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論文内容要旨
 今回我々は硝子体手術時に得られたヒト硝子体サンプルを用い,網膜の機能に異常をきたす特
 定の網膜硝子体疾患と硝子体中のアミノ酸組成の変化との関連を知ることを目的として,各疾患
 における硝子体中でのアミノ酸を定量的に分析を行った。
 対象は特発性網膜前黄斑線維症(preretinalmacularfibrosis:PMF,n=8);増殖性糖尿
 病網膜症(proliferativediabeticretinopathy:PDR,n=12);増殖性硝子体網膜症
 (prohferativevitreore七inopathy:PVR,n=15)であり,PVRについては11例において,
 PMFでは4例において硝子体に加えて血清のアミノ酸の分析を同時に行った。分析には
 Waters社PICO・TAGアミノ酸分析装置を使用した。その結果硝子体中に最も高濃度に存在す
 るアミノ酸はglutamineであり,他にserine,alanine,arginine,valine,1ysineが主なアミノ
 酸として検出された。この傾向は3疾患に共通して認められた,glutamine濃度はPDRおよび
 PVRではPMFに比べ有意に減少していることが判明した(t一検定;PDR,p<0.01;PVR,
 p<0.05)。またPVRの重症度でみてみるとより重症な病型であるRetinaSociety分類の
 gradeDではgradeCに比べ有意にglutamine濃度が減少していた(Mann-Whitney順位和検定;
 α<0.005)。これらの結果を生じる可能性として①血液一眼柵の破壊②硝子体中のアミノ酸の不
 安定性③神経網膜の萎縮・変性に伴うglia細胞の機能の変化④神経細胞におけるneuro-
 transmitterの需要の減少等が挙げられるが,血清中に存在するglutamicacidが硝子体中では
 検出されないこと,硝子体中のアミノ酸が37℃,1～4時間のincubationの条件下で安定であっ
 たことから,各病態でのglu七amine濃度はglia細胞,特にglutamineの産生に関与するM五11er
 細胞の機能を反映している可能性があると結論された。
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 審査結果の要旨
 硝子体は眼球のほとんどのスペースを占め,99%は水で残りの1%の部分をコラーゲンや電解
 質,アミノ酸,そして小数の硝子体細胞と呼ばれるもので構成されている。過去において,人硝
 子体の分析はそのサンプリングの困難さから殆ど解析が行われていなかった。特に,各種疾患と
 の関係では殆ど知られていないといってよい。本論文は当教室で開発された安全なサンプリング
 法と硝子体手術を応用し,手術が必要となる特発性網膜前黄斑線維症(PMF),増殖性糖尿病網
 膜症(PDR)及び増殖性硝子体網膜症(PVR)の多数症例においてサンプリングされた硝子体
 のアミノ酸分析を行い,血清のそれとの比較を行っている。その結果,最も高濃度に存在するア
 ミノ酸はグルタミンであり,他にセリン,アラニン,アルギニン,バリン,リジンが検出された。
 本研究で特筆すべき発見は,先に述べた3種類の代表的な網膜硝子体疾患において,そのアミノ
 酸濃度に有意な差が見つかったことである。グルタミン濃度はPMFに比べてPDR及びPVR
 で有意に減少していることが判明した。また,PVRについてみると,その疾患の重症度によっ
 てグルタミン濃度が変化し,網膜の重症度との関連が強く示唆された。本論文では,その説明し
 うる可能性にっ・いても議論されており臨床病理学的に重要な発見であると思われる。予備審査で
 指摘されたダリア細胞に関する記載,また,それと疾患との関係についても改善されており,十
 分博士論文として価値あるものと思われる。
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